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RESUMEN

Introduccion: El sindrome antifosfolipidico (SAF), es una enfermedad autoinmune, sis-
témica, cuya expresion clinica se caracteriza por dos principales dominios, los eventos
trombdticos, con trombosis venosa y/o arterial, y la morbilidad obstétrica, cuyas manifesta-
ciones clinicas principales son la pérdida recurrente en el primer trimestre del embarazo,
muerte fetal, pre-eclampsia, parto prematuro y restriccion del crecimiento fetal, asociadas
con la presencia de anticuerpos antifosfolipidicos (anticoagulante lUpico, anticuerpos anti-
cardiolipina 1IgG/IgM, y/o anticuerpos anti-B 2-glicoproteina | IgG/IgM).

Objetivo: Determinar la frecuencia del SAF y su clasificacion segun los nuevos criterios
ACR/EULAR 2023, en pacientes con diagndstico de lupus eritematoso sistémico (LES).
Materiales y Métodos: Estudio observacional, descriptivo, de corte transversal, de pacien-
tes adultos con LES, que acudieron al Hospital Nacional, en el periodo comprendido entre
enero-2020 y agosto-2024. El muestreo fue no probabilistico, por conveniencia. Fueron
excluidos los pacientes con expedientes incompletos. Las variables analizadas fueron so-
ciodemogréficas, clinicas y de laboratorio.

Resultados: Se estudiaron 70 pacientes con diagnostico de LES, entre 17 y 72 afios de
edad (media: 33,1 + 12,3), 58 (82,80%) eran mujeres, 44 (62.8%) procedentes del Departa-
mento Central, 36 (59%) con estudios secundarios, 15 pacientes (26.3%) tenian nefritis. De
los mismos, 13 pacientes (18.5%) presentaron anticuerpos antifosfolipidicos. De acuerdo a
los nuevos criterios en la cohorte de validacion clasificaron como SAF: 5 pacientes (7.1%).
Las manifestaciones clinicas presentadas por los 5 pacientes con SAF fueron trombosis
venosa profunda en miembros inferiores 3/5 (60%), accidente cerebrovascular isquémico
1/5 (20%), endocarditis de Libman Sacks 1/5 (20%).

Conclusidn: La frecuencia de anticuerpos antifosfolipidicos fue del 18.5% en pacientes
con LES. De éstos, fueron clasificados con SAF, 5 pacientes. Las manifestaciones clinicas
fueron la trombosis venosa profunda de miembros inferiores, el accidente cerebrovascular
isquémico, y endocarditis de Libman-Sacks.
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INTRODUCCION

Frequency of Antiphospholipid Antibody Syndrome and its classifica-
tion according to the new EULAR 2023 criteria in patients with Systemic
Lupus Erythematosus Erythematosus, who consulted at the Internal Medicine
Department of the National Hospital, in the period 2020-2024.

ABSTRACT

Introduction: Antiphospholipid syndrome (APS) is a systemic autoimmune disease, whose
clinical expression is characterized by two main domains, thrombotic events, with venous
and/or arterial thrombosis, and obstetric morbidity, whose main clinical manifestations are
recurrent loss in the first trimester of pregnancy, fetal death, pre-eclampsia, premature birth
and fetal growth restriction, associated with the presence of antiphospholipid antibodies
(lupus anticoagulant, anticardiolipin IgG/IgM antibodies, and/or anti-B 2-glycoprotein | 1IgG/
IgM antibodies).

Objective: To determine the frequency of APS and its classification according to the new
ACR/EULAR 2023 criteria, in patients diagnosed with systemic lupus erythematosus (SLE).
Materials and Methods: Observational, descriptive, cross-sectional study of adult patients
with SLE, who attended the National Hospital, in the period between January 2020 and
August 2024. The sampling was non-probabilistic, for convenience. Patients with incom-
plete records were excluded. The variables analyzed were sociodemographic, clinical and
laboratory.

Results: 70 patients diagnosed with SLE were studied, between 17 and 72 years of age
(mean: 33.1 + 12.3), 58 (82.80%) were women, 44 (62.8%) from the Central Department,
36 (59%) with secondary studies, 15 patients (26.3%) had nephritis. Of these, 13 patients
(18.5%) presented antiphospholipid antibodies. According to the new criteria in the valida-
tion cohort, 5 patients (7.1%) were classified as APS. The clinical manifestations presented
by the 5 patients with APS were deep vein thrombosis in the lower limbs 3/5 (60%), ischemic
stroke 1/5 (20%), and Libman-Sacks endocarditis 1/5 (20%).

Conclusion: The frequency of antiphospholipid antibodies was 18.5% in patients with SLE.
Of these, 5 patients were classified with APS. The clinical manifestations were deep vein
thrombosis of the lower limbs, ischemic stroke, and Libman-Sacks endocarditis.

valores medios-altos, detectados al menos dos veces
en un intervalo de seis semanas®.

El sindrome anti fosfolipidico (SAF) es una enferme-

dad autoinmune, sistémica, cuya expresion clinica se
caracteriza por dos principales dominios, los eventos
trombdticos, con trombosis venosa y/o arterial, y la
morbilidad obstétrica, cuyas manifestaciones clinicas
principales son la pérdida recurrente en el primer tri-
mestre del embarazo, muerte fetal, pre-eclampsia, par-
to prematuro y restriccion del crecimiento fetal'3, asoci-
adas con la presencia de anticuerpos antifosfolipidicos
(anticoagulante lupico, anticuerpos anticardiolipina
IgG/IgM y/o anticuerpos anti-B 2-glicoproteina | 1gG/
IgM), realizadas con al menos 12 semanas de diferen-
cia™®.

Los primeros criterios de clasificacion para el SAF
se llevaron a cabo en Sapporo en 1999. Para consi-
derar SAF definitivo se necesitaba tener al menos un
criterio clinico (trombosis vascular y/o morbilidad del
embarazo) y un criterio de laboratorio (anticoagulante
lipico (ACL) y/o anticardiolipina (ACA) IgG y/o IgM en

Posteriormente, los criterios de Sapporo fueron re-
visados en el 2006 en Sidney'?, manteniendo el requi-
sito tanto del criterio clinico como del criterio de labo-
ratorio, con dos cambios. En primer lugar, el intervalo
de tiempo entre dos determinaciones positivas se au-
menté a 12 semanas para asegurar la determinacion
exclusiva de anticuerpos persistentes. En segundo
lugar, se agrego a los criterios de laboratorio la anti-B
2-glicoproteina | (antiB2GPI) IgG y/o IgM. Los titulos
medios de ACA o antiB2GPI se consideraron con valo-
res superiores a 40 GPL o MPL o superiores al percen-
til°.

En junio 2023, el Colegio Americano de Reumatolo-
gfa (ACR)y la Liga Europea Contra el Reumatismo (EU-
LAR), publicaron los ultimos criterios de clasificacion
de SAF'". Con los nuevos criterios se necesita al menos
un criterio clinico probado, combinado con una prueba
positiva para anticuerpos antifosfolipidicos como cri-
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terio de entrada obligatorio. Los criterios actualizados
establecieron y ponderaron ocho dominios diferentes
(seis clinicos y dos de laboratorio), con el objetivo de
un reconocimiento mas exacto del SAF, a partir de
puntajes acumulativos (rango de puntuacion de 1 a 7
puntos cada uno). Los dominios clinicos corresponden
a: tromboembolia venosa macrovascular, trombosis
arterial macrovascular, microvascular, obstétrica, de
valvulas cardiacas, y hematologica; y 2 dominios de
laboratorio (ensayos de coagulacion funcional con an-
ticoagulante lupico y ensayos inmunoabsorbentes liga-
dos a enzimas en fase solida para anticuerpos IgG/IgM
anticardiolipina y/o IgG/IgM anti-B 2-glicoproteina 1).
Los pacientes que suman por lo menos 3 puntos de los
dominios clinicos y de laboratorio, se clasifican como
pacientes con SAF.

La frecuencia de anticuerpos antifosfolipidicos en
el lupus eritematoso sistémico (LES) es alrededor del
40%". El objetivo del estudio fue determinar la frecuen-
cia del SAF segun clasificacion de criterios EULAR
2023, en pacientes con LES.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo, de corte trans-
versal, de pacientes adultos con LES, con dosaje de
anticuerpos antifosfolipidicos, que acudieron al Hos-
pital Nacional en el periodo comprendido entre ene-
ro-2020 y agosto-2024. Fueron excluidos los pacientes
con expedientes incompletos.

El muestreo fue no probabilistico, por conveniencia.
Para la clasificacion del SAF se utilizaron los nuevos
criterios de ACR/EULAR 2023,

Los anticuerpos anticardiolipina (ACA) y anti-g 2-gli-
coproteina | (aB2GP1) fueron medidos por ELISA. Para
los anticuerpos anticoagulante lupico (ACL) se utiliza-
ron ensayos funcionales de coagulacion, 2 pruebas de
screening sensibles, el dRVVT y el TTPA sensible a LA
(ISTH 2009 - BCSH 2012 - CLSI 2014).

Las variables analizadas fueron sociodemograficas,
caracteristicas clinicas, y hallazgos de laboratorio. Los
datos fueron cargados en una planilla electrénica Excel
y posteriormente analizados con el paquete estadistico
EPIINFO 2007. Para la descripcion de las variables se
utilizé estadistica descriptiva, frecuencia y porcentaje
para las cualitativas, y media y desviacion estandar
para las continuas.

Aspectos Eticos

Se respetaron los tres principios de bioética esta-
blecidos para la investigacion en seres humanos. No
hubo discriminacion hacia los pacientes en cuanto a
género, raza o religion. Se respetd la privacidad y no
se divulgaron datos personales.

RESULTADOS

Se estudiaron 70 pacientes con diagnostico de LES
y con dosaje de anticuerpos antifosfolipidicos entre 17
y 72 afios de edad (media: 33,1 + 12,3), 58 (82,80%)
eran mujeres, 44 (62.8%) procedentes del Departa-
mento Central, 36 (59%) con estudios secundarios. 13
pacientes (18.5%) presentaron anticuerpos antifosfo-
lipidicos positivos. De acuerdo a los nuevos criterios
ACR/EULAR 2023, en la cohorte de validacion clasifi-
caron como SAF: 5 pacientes (7.1%), excluyéndose a
los pacientes que no presentaban persistencia de los
anticuerpos a las 12 semanas y los pacientes con titu-
los bajos 0 menor al punto de corte.

Presentacion clinica de los pacientes con SAF
(5 pacientes): Tenian una edad media de 33,9 + 14,3,
mujeres 3 (60%), varones 2 (40%). Las principales ma-
nifestaciones clinicas presentadas por los 5 pacientes
con SAFfueron trombosis venosa profunda de miembros
infe-riores 3 (60%), accidente cerebrovascular isqué-
mico 1 (20%), endocarditis de Libman-Sacks 1 (20%)
(Tabla 1). Tenfan nefritis lUpica asociada al SAF 2/5 pa-
cientes, uno solo tenfa biopsia renal clase IV. En cuanto
a los anticuerpos antifosfolipidicos: Tenian triple positi-
vidad: 1 paciente (20 %), doble positividad: 3 pacien-
tes (60%), y anticoagulante lUpico persistente 1 (20%).

Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes con Sindrome Antifosfolipi-
dico. n=5

Caracteristicas n (%)
Edad media afos 46.8
Sexo
Mujeres 3 (60%)

Varones
Criterios clinicos
Algun evento clinico
Macrovascular
Accidente cerebrovascular isquémico
Trombosis venosa profunda
Valvular
Endocarditis de Libman-Sacks
Nefritis
Criterios de laboratorio
Triple positividad

2 (40%)

5 (100%)

1 (20%)
3 (60%)

1(20%)
2 (40%)

ACA + ACL + ap2GP1 1(20%)

Doble positividad 3(60%)

ACL + aB2GP1 2

ACA + ACL 1

ACL persistente 1
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DISCUSION

En nuestro estudio, la frecuencia de positividad de
anticuerpos antifosfolipidicos fue del 18,5%. En pacien-
tes con LES la positividad de anticuerpos anti fosfolipi-
dos puede llegar hasta el 40% y forman parte de los cri-
terios de clasificacion del lupus eritematoso sistémico'.

De los pacientes con LES, cinco fueron clasificados
como portadores de SAF con los nuevos criterios ACR/
EULAR 2023'".

De los pacientes con SAF, 2 pacientes presentaron
nefritis lipica concomitante, solo un paciente contaba
con biopsia renal, sin evidencia de lesiones asociadas
al SAF. Amigo et al, reportaron la primera descripcion
de lesion vascular en las biopsias renales de 5 pa-
cientes con SAF que no presentaban signos de LES. La
microangiopatia trombadtica fue el hallazgo principal en
todos esos pacientes, junto con otros cambios vascu-
lares™. Las lesiones por el SAF pueden superponerse
a la nefritis lUpica, los médicos deberfan estar alertas
ante un paciente con nefritis lUpica y anticuerpos anti-
fosfolipidicos asociados™.

En este trabajo, hallamos un paciente con triple
positividad para anticuerpos antifosfolipidicos. Se ha
reportado en la literatura que los pacientes que son tri-
plemente positivos para anticuerpos antifosfolipidicos
tienen mayor riesgo de presentar eventos tromboticos.
La triple positividad puede dar lugar a trombosis recur-
rente, y en personas sanas se relacionan con un mayor
riesgo de presentar un evento trombdtico primario™.

Yang et al, evaluaron la efectividad de los criterios
ACR/EULAR 2023 para el Sindrome Antifosfolipidico en
una cohorte china y compararon con los criterios de
Sapporo. Incluyeron una cohorte de 436 pacientes con
diagnostico de SAF y 514 sujetos de control, con 83
con SAF seronegativo y 86 clasificados como portado-
res de anticuerpos antifosfolipidicos. Evaluaron los an-
ticuerpos anticardiolipinas IgG e IgM y los anticuerpos
anti-B2-glicoproteina | IgM e 1IgG mediante ELISA, con
los datos del anticoagulante lUpico. Compararon la
sensibilidad y la especificidad de los tres criterios de
clasificacion. Los criterios ACR/EULAR 2023 mostraron
una especificidad mejorada del 98%, superando los
criterios Sapporo revisados (90%) y Sapporo original
(91%). Sin embargo, se acompafé de una sensibilidad
mas baja (82%), en contraste con las sensibilidades
mas altas en los criterios Sapporo revisados (98%) y
Sapporo original (91%).

La ventaja de los nuevos criterios es la mayor espe-
cificidad. La inclusién de una puntuacion aditiva que

asigna valores especificos a cada criterio clinico y de
laboratorio favorece una clasificaciéon méas precisa de
los pacientes, disminuyendo los diagndsticos falsos
positivos. Los nuevos criterios estan disefiados para
fines de clasificacion y no de diagnostico. Con una cla-
sificacion méas precisa y una mejor estratificacion del
riesgo, los nuevos criterios pueden ayudar a identificar
subgrupos de pacientes que se beneficiarfan con tra-
tamientos dirigidos’.

Las desventajas serfan menor sensibilidad para ca-
sos atipicos, el valor de clasificacion mas bajo de los
anticuerpos antifosfolipidicos del isotopo IgM pueden
tener un impacto en los pacientes con SAF obstétrico.
Los criterios ACR/EULAR 2023 introducen definiciones
mas estrictas para la morbilidad del embarazo, como
3 0 més abortos espontaneos consecutivos antes de
la décima semana de gestacion o una o mas pérdidas
fetales morfolégicamente normales después de la dé-
cima semana, que por si solas son insuficientes para
cumplir con los criterios clinicos para SAF. Varios estu-
dios informan el impacto en la sensibilidad de los nue-
vOs criterios, sobre todo en el ambito obstétrico. La ne-
cesidad de calcular puntos basados en una variedad
de criterios clinicos y de laboratorio pudiera dificultar
su aplicacion en la practica clinica'®'”.

Este estudio presenta limitaciones por ser un estudio
de un solo centro, retrospectivo con una muestra muy
pequefia que no puede servir como referencia para la
generalizacion de los hallazgos a otras poblaciones.
Entre las fortalezas del estudio se puede mencionar
que se ha confirmado la especificidad de los nuevos
criterios de clasificacion y se trata del primer trabajo
en nuestro pais que investiga los nuevos criterios ACR/
EULAR para SAF.

CONCLUSIONES

La frecuencia de anticuerpos antifosfolipidicos fue
del 18.5% en pacientes con LES. De éstos, fueron cla-
sificados con SAF, 5 pacientes. Las manifestaciones
clinicas fueron la trombosis venosa profunda de miem-
bros inferiores, el accidente cerebrovascular isquémi-
co, y endocarditis de Libman-Sacks.
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